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Sullimportanza di alcuni fattori nella patogenesi
dell’'ulcera peptica sperimentale: 1V. L’ormone circolatorio. ¥

Dotl. Luict ImpreraTi, Assislente.

Continuando la serie delle esperienze sull’infiuenza che hanno aicuni
fattori biologici nel delerminare lesioni del {ubo digerente, ho inteso qui
studiare la importanza deil’'ormone civcolalorio di Frey ¢ Kraul. I Ire nole
precedenti ho gid reso noli i risultati ottenuti nello studio del fallore istu-
minico, del fattore surrenale e del fatlore poslipolisario.

A proposito del fallore istaminico, sono riuscito a provocare, nei conigli.
mediante la somminisirazione biquotidiana di 1 mgr. di istamina per la
durata di alcune settimane, lesioni varie della mucosa gasivica, spesso a lipo
di wleerazioni superficiali. Da tali rvilievi deriverebbe la importanza che. nel
delerminismo dell'uleera pepiica. spetla al fallore scerelive, che nellazione
islaminica ¢ particolarmente, se non esclusivamenle in gioeo.

Nello studio del fattore surrenale, ho riscontralto che, mediante T cante-
azione bileterale delle surrenali di cani, si producevano delle Tesioni w
carico della mucosa duodeno-digiunale, consistenti in suffusioni  cmorra-

rizy

zioni superficialic talt Tesioni viuseivano in gran parfe ad

ciche ed ulee
evitare mediante un adallo traliamento opoterapico, a base di ormone cor-
licale ed adrenalina. La spicgazionie di questi fenomeni andrebbe ricercata
nel profondo squilibrio dei meecanismi neuro-vegelativi dello slomaco ¢
detllintestino (turbe circolatlorie, molorie ¢ sceretives, che Ta grave lesione

dei surreni comporla.
\ proposito poi del fallore poslipofisario, sona riuscilo a provocare, me-
diante Ta somministrazione in valli ¢ conighi di ormone postipofisario (vaso-

Si T visulatio dre gqueste vicerche sono slati comunicati alla Secieti Napoletana di Chi

vt nella tornata del 27 febhiaio 1937,




pressing) in dosi molio clevate, delle lesioni a carico della mucosa dello
slomaco, sopralutlo del fondo, consistenli in suffusioni emorragiche, flogosi
essudative, erosioni superficiali; ho riscontralo anche una cerla esaltazione
dell’acidita dello stomaco. Nella inlerpretazione dei reperti olienuti, ho cre-
duto di invocare anche per essi il perturbamento dell’equilibrio neuro-vege-
tativo dell’apparato gastroenterico, prodotio dalla iperormonizzazione posl-
ipofisaria, con conseguenli modificazioni circolalorie, dinamiche ¢ seerefive
dello stomaco, fali da condurre fino ad una vera soluzione di continuo della
MUCOsQ.

In questo quarto ed ullimo gruppo di esperienze, ancora perscguendo
la ipotesi direlliva, cui mi sone ispiralo in questi tentativi di studio palo-
genelico, mi sono proposto di saggiare la importanza di un altro lattore
biologico, solo recentemente scoperto da un chirurgo, il Frey ¢ da un fisio-
logo, il Kraut, il cosi delto ormone circolalorio (Kreislaufhormaoni, che se
pure ha avulo numerose applicazioni cliniche, va ancora promuovendo molti
studi e diballiti intorno alla sua coslituzione chimica ed alle sue altivita far-
macologiche. Tali studi e diballili sono in verita poco noli in Halia, dove
pur la sostanza & largamenle impiegala in terapia; melle conlo pertanto di
illustrare con una cerla precisione di dellagli la questione dell’ormone cir-
colatorio, come ho poluto ricavarla dagli siessi lavori di Frey e Kraut e dei
loro collaboratori.

Nel 1926 Frey e Kraul poterono isolare dall’urina dell'uomo ¢ degli
animali una soslanza che, mietlata, produceva abbassamenlo nolevole della
pressione sanguigna, aumento dell’ampiczza del polso e dellallivith del
cuore; fale sostanza venne dosala secondo una unity biologica, corrispondente
alla quantitd contenuta in 5 cc. di urina umana (St . Standard Einheil).

Successivamente questa soslanza, cui gli AA. riconobbero le caralteri-
sltiche di un vero ormone, fu rviscontrala anche nel sangue e, in quanlili
molto pitt rilevanle, nel pancreas, sia nel lessulo ghiadolare che nelle cisli;
venne percio denominala callicreina, da kallicreas, che in greco & sinonimo
di pancreas. In media, in 1 gr. di soslanza pancrealica esistono 4,5 U. di
ormone circolatorio, nel sangue 2 U. per c¢c. ¢ nell 'urina umana 0,2 [
Venne individualo il pancreas come suo luogo di formazione, in quanto
ablazione o T'esclusione di esso ne fa scomparire la presenza nelle urine;
basta perd anche un minimo di ghiandola funzionante, perchd venga con-
servata Tallivita ormonica.

La callicreina & stala facilmente riconosciula, solto gli aspetti chimico
¢ farmacologico, dissimile dalla insulina, per quanto perd fra le due soslanze
esistano delle relazioni funzionali (Frev, Kraut e Schullz).

La sua presenza © stala rilvovala, oltre che nel pancreas, anche in altri
organi, come il rene, il fegato, la milza, i muscoli, il timo, la lroide, sia
pure in concentrazione lalvolla minima (Kraut, TFrev ¢ Werlel, Dal punlo
di visla chimico ‘kraut, Frev, Bauer ¢ Schullz) non si conosce ancora molto
della callicreina: comunque essa & risullala un composto organico complesso,
praticamente privo di albumina, ma in cui la reazione delPalbumina di
Millon ¢ L diazoreazione di Pauly sono positive, Essa © sprecatimente labile:
la temperatura di 6070 Tazione di acidi, del boro ¢ di aleool ne distruggono
Ia efficacia; © insolubile nei solventi abituali, F stata anche distinla, ¢ non




soltanto chimicamente. da sostanze pitt nole, ad azione similare, come la
colina ed acetileoling, istamina, acido adenilico.,

I rapporti che iormone circolalorio, olire che con Uinsulina, avrehbe
con altri increti, hanno ricevulo finora solo qualche Tume (Frey, kraut ¢
Schultzi, Cosi Pasportazione dei surreni non sembra modilicare il tasso di
concenlrazione della callicreina nellurina: mentre la ipofisicclomia pro-
voea un nolevole aumento della sua eliminazione, cosi come avviene anche
dopo asporlazione della firoide ¢ delle parativoidiz anche Ta milza avrebbe
imporlanza nel delerminarve queslte modificazioni.

Lazione pit rilevante dell’ormone circolalorio ¢ quella di dilatare i
piccoli vasi della periferia (muscoli. cuter: si ha cosi una variazione nella
ripartizione del volume del sangue, che dal lerritorio splancnico viene =o-
spinto verso la periferia. Il circolo si accelera per la diminuzione delle resi-
stenze, la pressione sanguigna si abbassa, il volume minuto del cuore di-
venla maggiore. Oltre perd a quesla prevalenle azione circolaloria, ¢ slalo
dimostralo che qualche influenza si esercita anche sul rvicambio: si ¢ accer-
lalo per es. 'abbassamento del tasso glicemico (Straube) e di quello bili-
rubinico.

L'ormone circolatorio si presenla nel sangue solto due forme: alliva ¢
inatiiva. Nella forma inalliva esso risulla chimicamente legalo al cosiddelio
inallivatore, sostanza mollo labile, che sembrerebbe essere un polipeplide.
esistenle in grande quantita sopratutto nelle ghiandole linfatiche e nella
parotide dei conigliz anche Uinatlivatore pole essere biologicamente definito.
in modo che L1200 di mer. corrisponda ad una uniti-ormone. 11 legame
fra ormone ed inattivalore dipenderchbe dalla concentrazione ionica del san-
cue e dei tessuti: una deviazione del pIl verso IMaciditd provoca sempre una
parziale rottura di tale legame. Ed & precisamente in quesla aflernanza, cor-
rispondente alle modificazioni della concentrazione ionica. fra ormone libero
ed inaltivo. che il Frey vede il vero signilicato (isiologico della sostanza, xi
da rappresentarlo come un vero ¢ proprio increfo.

Frev. Werle e Sachers hanno pit recentemente analizzali i vavi cffetti
fisiopalologici dell’ormone circolatorio. gid sufficientemente precisati neeli
animali, anche nell’'uomo. iniettando, a scopo sperimentale. quantith yvaria-
hili di eallicreina, per via endovenosa ¢ sotloculanca. La introduzione pa-
renterale produrrebbe, in misura naturalmente diversa a seconda della via
d'introduzione, disturbi subictlivi consistenti an cefalea, verligini, ece.r ab-
bassamenlo della pressione sanguigna, che si rivela anche con un forte pal-
lore del viso: aumento della frequenza del polso e del respiro: nolevole au
mento della seerezione urinaria: il numero dei leucociti dapprima dimi-
nuisce ¢ poi aumenta: la femperatura ¢ il lasso glicemico non subisconao
variazioni.

Una soslanza con proprield biologiche cosi notevoli ha avulo rapida-
mente impiceo terapeutico. [T suo uso principale ¢ quelio di vasodilalatore
periferico. per oltenere una migliore irrorazione dei lessuliz cosi nelle ulcere
iroliche, nella claudicazione intermiliente, nelle angioncurosi. nel morho
del Ravnaud, nel morbo di Leo Bitrger, nelle necrosi arteriosclerotiche. An-
inle. senza base anatomica, specie renale. sembra hene-

che L ipertonia essensz
ficiarne, come dimostrano sopratullo Leschke o Scharpfs Timpicgo nell“an-




gina di pello riusei ulile al Frey in molli casi; qualche successo si oltenne
anche nella cura dell'ulcera gastioduodenale, il che venne dal Leschhe aiiri.
buito alla migliore nulrizione della: mucosa, cosi come il Frey oltenne una
pilt rapida riparazione delle fratlure sperimentali, evidenlemente per e siesse
condizioni di maggiore afflusso i sangue. Allre applicazioni 'ormone rice-
velte ancora nella sclerodermia ¢ nell atrofia muscolaie progressiva (Frey .

Il Nordmann. che cbbe oceasione d'impicgare con successo la culli-
creina in aleuni casi di endoarterite, serisse che i sua scoperia o d'impor-
lanza uguale a quelia dell'insulina,

* %

Avendo io gid in precedenza sperimentalo, in queslo corso i ricerche,
Pazione di soslanze, come Ia istamina e la vasopressina postipolisaria, di
spiccaia efficacia sulle condizioni circolalorie. dal e impiego ho ricavato
delle lesioni galrointestinali varie, cosi ho voluto, in quesl ultima serie dj
esperienze, studiare l'azione sull'apparato digerente ¢ particolarmente <ullo
slomaco di un’aliva sostanza ormonale ad azione clettiva sul circolo, come
la callicreina; questa poi presenta molte aflinila biologiche ¢ farmacologiche
con acelilcolina, dal cui impicgo lo Tanke riusci anche, come si & dello,
a deferminare sperimentalmente una gastrile acula crosiva,

Il metodo di somministrazione della soslanza poleva farsi a piccole o

medie dosi continuative, come io ho pralicato nelle esperienze sulla istaming.
evvero a dosi elevale. come io ho fallo per 'ormone postipolisario ¢ lo Hanke
per Pacetileolina cd altre sostanze. Come si vedra dal protocollo delle espe-
rienze, ho trovalo la seconda maniera In sola eflicace: le piccole ed anche
, iniellate anche a lungo. sono ben lollerale, senza aleun no-

le medie dos
cumento.

Lanimale da osperimenio prescello, come nella maggior parte delle
mic ricerche sull’ormone postipolisario, ¢ stato il rallo. perche esso, come
animale onnivoro, avrebbe un apparalo digerente molto simile a quello del-
P'uomo: come nell'uvomo infaili questa specie animale presenta modifica-
zioni funzionali anche di alto grado per cause non mollo rilevantli, come
per es.oper diele incongrue (Bori. Inoltre il rallo per la piceola mole mi
consentivae un  risparmio nelllimpicgo della sostanza. da usare in quaniila
molto grandi. Ed anche per questo. non ho polulo eseguire esperienze in mi-
sura cosi eslesi, come sarebbe stato wmio desiderio. Glj animali da esperi-
menlo venivano lenuli a digiuno da 24 ore; s’inieltava 'ormone nella con-
centrazione volula, che & slaia sempre elevata; il ratto si & dimosiralo di una
crandissima tolleranza. Dopo 1l tempo di osservazione stabilito. che, per le
esperienze a dosi elevale, © stato di solito di 19-24 ore, siouccideva animale
cseguendo Pesame necroscopico  dei vari organi ed apparati. con speciale
riguardo al tubo digerente.

Volendo avere nozione del crado i aciditd dello stomaco degli animalij
cosi Iratiali, mi <ono Timilalo, come ho wile falto nelle citate csperienze ~ul-
Formone postipolisario, alla ricerea dell acidith altiale per mezzo degli ivdi-
calori. poiche difficile sarebbe stata Ta delerminazione tilrimelric Rivseendo

madagevole anche uso del comparatore di Hellige per la deterininazione del
pHL ho dovato in delinitiva far ricoreo alla esecuzione delln prova con e




carline di rosso Congo (viraggio a pH = 3) per I'HCI libero e della prova
con l'indicatore universale (Merck), che permette di delerminare con buona
approssimazione le oscillazioni del pH entro i limiti di < 4 e 9.

Ecco in riassunto il protocollo sperimentale.

Esperienza I. — Ratto di gr. 110. S’iniettano 4 U. di callicreina (Padutin Bayer) al
giorno per 20 giorni. All'autopsia non si riscontra nulla di patologico a carico del tubo
digerente; la prova del rosso Congo sullo stomaco & stata negativa; con I'indicatore uni-
versale pH = 5. -

Esperienza II. — Ratto di gr. 95. Si iniettano 6 U. pro die per 30 giorni. All’autopsia
nessuna alterazione visibile delle vie digerenti; prova al rosso Congo negativa; pH (indi-
calore universale) = 4,5.

-
I"'animale mnon si riscontrano nole patologiche a carico della mucosa gastrointestinale;
prova con il rosso Congo negaliva; con I'indicatore universale pH = 4.

Esperienza 11 — Ralto di gr. 105. Si iniettano 8 U. pro die per giorni 25. Sacrificato

lispEriENZA IV. — Ratto di gr. 115 S’iniettano in due riprese ad un’ora di distanza,
35 U. di callicreina. Si sacrifica 'animale dopo 22 ore. All’autopsia si rileva la perfetta
integritd della mucosa dello stomaco (reazicne al rosso Congo negaliva; con l'indicatore
universale pH = 4) e dell’intestino; solo a carico di uno dei polmoni si rileva qualche pic-
cola macula emorragica.

Esperiinza V. —- Ralto di gr. 90. Si inieltano in tre riprese 50 U. di ormone. Si sa-
crifica 1'animale dopo 21 ore. All’autopsia si nata a carico della mucosa dello slomaco
(reazione al rosso Congo lievemente positiva; pH = 4) dei segni d’irritazione flogistica,
qualche emorragia puntiforme nella regione del fondo ed una evidente erosione al limite
della regione cardiale (fig. 1).

Esperienzs VI — Ratto di gr. 95. Si iniellano in tre riprese 55 U. di callicreina. Sa-
crificato 1'animale dopo 20 ore si lrova lo stomaco di aspello completamente normale




(reazione al rosso Congo negativa; pH = 4); null'altro a carico degli allri segmenti del
tubo digerente o dei parenchimi pulmonari.

Esperienza VII. — Ratto di gr. 105. Si inieltano in tre riprese 60 U. di ormone, che
vengono ben tollerate. Dopo 19 ore viene sacrificato 1’animale e si lrova: reazione al

P16 2;

rosso Congo positiva} con lindicatore universale pH < 4; la mucosa dello stomaco pre-
senla nella regione del fondo una vasta erosione (fig. 2), che sormonta una ricca infil-
trazione linfocitaria ed emorragica; eslesa reazione infiammatoria periferica. Un polmone
presenta numerose chiazze ecchimotiche (fig. 3).



Esperienza VIII. — Ratto di gr. 115. Si inietlano in tre volle 60 U. di ormone e dopo
24 ore viene sacrificato I’animale. La mucosa gasirica (reazione al rosso Congo mnegativa,
pH < 4) presenta solo modica iperemia in qualche punto; nemmeno 1'esame istologico
¢ capace di dimostrare lesioni piu evidenti.

Fig. :4.

Esperienza IX. — Ralto di gr. 110. Si iniettano in due riprese 65 U. di ormone. Dopo
23 ore si sacrifica l’animale ed all’esame necroscopico si trova che lo slomaco (reazione
al rosso Congo lievemenle positiva, pH < 4) presenla eslese emorragie soliomucose e sol-
tosierose nel fondo; esiste anche (fig. 4) in un punlo una rilevanle allerazione della mu-
cosa, consistente in una disepitelizzazione ed in fenomeni necrobiolici tali da preludere
ad una vera ulcerazione. I polmoni si presentano alquanto edematosi ¢ con una chiazza
ecchimotica alla base di destra.
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Esperienza X. — Ratto di gr. 105. Si iniellano in tre riprese 60 U. di ormone. Sa
crificato 1’animale dopo 24 ore, si trova lo stomaco (reazione al rosso Congo positiva, pH
con Dindicatore universale < 4) modicamente iperemico; all’esame istologico, meglio si
riievano (fig. 5) note infiammatorie e presenza di qualiche slravaso emorragico. I pol-
moni sembrano sani.

Esperienza XI. — Ratto di gr. 100. S’inieltano in 4 volte 70 U. di callicreina. Sacri-
ficato I’'animale dopo 20 ore, lo stomaco (rosso Congo mnegativa; pH = 4) un poco anche
il duodeno presentano, all’esame istologico, note di spiccata iperemia flogistica; in un
punto dell’antro esiste una piccola erosione superficiale (fig. 6).

F1c. 6.

EsperieNza XII. — Ratlo di gr. 110. Dopo iniezione di 66 U. di ormone, in tre volte, si
sacrifica 1'animale a distanza di 22 ore. Nulla di notevole si apprezza a carico dell’appa-
rato digerenle; solo 1 parenchimi pulmonari appaiano imbibiti e con qualche stravaso
emorragico.

* Kk ¥

Riassumendo i reperli sopra descritti, si possono stabilire i seguenti
fatii. La introduzione parenterale dell’ormone circolatorio nel ratlo, in dosi
piccole o medie, anche per un tempo prolungalo, non produce alcun pertur-
bamento anatomico e forse nemmeno funzionale nello stomaco. La iniezione
di tale sostanza, in dosi molto elevate, senza essere tutlavia tossiche, riesce
invece a produrre con una certa frequenza delle modificazioni a carico della
parete dello stomaco, sopratutto della regione del fondo, che consistono in
processi flogistici essudalivi, in suffusioni emorragiche e talvolia anche in
vere perdite di sostanza della mucosa, sotto forma di erosioni ed ulcera.
zioni superficiali. E interessante rilevare un fatlo, che ebbi occasione di no-
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tare anche nelle citate experienze sulla vasopressina postipofisaria, che ciod
1 polmoni presentano spesso. nella loro compagine, degli stravasi emorr

di vario grado. Tale reperto pud essere inlerpretato secondo un concello che

esporrd diqui a poco.
Va anche notalo che le determinazioni dellacidith ¢
con le modalita, non certo immuni da eritica, cui ho dovalo per necessiia

astrica, eseguile

abtenermi. sembrerebbero testimoniare con grande drequenza i esislenza
di una csaltazione del tenove acido deflo stomaco.

Cosicehe da questi miei veperti, pur se non molto nunerosi, emerge
fa dimostrazione che Ta iperormonizzazione callicrciniea & eapace di influen-
zare Je condizioni funzionali ed anatomiche dello stomaco secondo un aspeilo
ed una intensita, che ricordano sopratutio i reperti ottenuti con le sommini-
sivazioni di ormonce poslipofisario od anche quelli ollenuii con la istamina.

Sicfralta cioe anche qui di una gasirite acuta crosiva emorragica, =imile
a quelle provocate dallo Haike nella sua hunga serie di espevicnze con som-
ministrazione di soslanze diverse, chimiche (caffeina. morfina. pilocarpina,
alophanyl: ed ormoniche cadrenalina, insulina, acetileolina:, gastrili facil-

mente riparabili, ma che assamono per lo Hanke il si
per Puleera, secondo Ta doltrina del Biichner, da lui adotiata, della gastrile
peptica ipercloridrica.

vificalo di prestadio

Qual’e il ‘probabile meceanismo  dazione dell’ormone circolatorio di
frrey o hraut nel determinare quesle al'eraziont gastriche sperimentali?

Lazione che questormone ha sul tubo gastroenterico, quali le ricerche
i Frey e collaboratori hanno messo in luce, consisle in un incremento della
dinamica muscolare, che va dalic contrazioni isolale fina allo spasmo gene-
ralizzalo: questi fenomeni sono stade osservati lanto sull’inteslino isolalo che
st quello fornito datle sue normali connessioni. Tale azione © uguaie a quella
exercilata dallaistamina e dalla frazione vasopressoria (f ipolaminar dell or-
maoene postipofisarior anzi si ¢ poluto slabilive che una unitd di ormone cir-
colaterio corvisponde o 0,01 mger. di islamima

<

anche sulle proprictiv seerelorie delbapparato digerente L calliereina
cxercili un‘azione simile a quoetia della istamina, non ¢ stalo ancora provalto.

iLeffetto che Ta callicreina ha sui vasi del tereitorio dello splanenico, pur
essendo della slessa natura di quello, gid sopra aceennato, che si produce a
carieo dei vasi dicalied distretti dell’cconomia, non & tutlavia rilevante (Frey
o Krautiz ¢ possibile comunque ammettere unazione dilataivice cui capillari
della parele gastrointestinale. tale da provocare, per dosi incongrue. anche
dei falli emorragici.,

Come si vede dungue, Pormone circolalorio, sia nelle sie proprieti ge-
neralio che in quelle specificamente viferibili all apparato  gastroinleslinale,
neesenli cospicue analogic zoprattullo con Pistamina ¢ con Pacelileolina.

Frey o Kraut hanno particolarmente trattalo questa questione, specie
per quello che viguarda Pistamina. Hanno poluio perd stabilive in definitiva
che esistona delle differenze ehimiche ¢ bhiologiche fra le due sostanze, tali

permettere di tenerle neltamenie distinte, anche se le loro azioni in molli
punti coincidono. Come ho gidv aceennalo, le alterazioni gastriche che ho
viscontrato per L somministrazione di callicreina ricordano per molti aspetli
quelle da me oftenute con Ta istamina, anche se o modalitic di somministra-

sione & stata diversaz il fatto stesso che la seerezione acida dello stomaco degli
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animali trallati ¢ apparsa in alcuni casi aumenlala, cosi come avevo anche
conslatalo in seguilo a somminislrazione della vasopressina poslipofisaria, di-
moslirerebbe la esistenza di larghe affinith con Ik
nismo "di azione biologica sullo stomaco.

Grande analogia esisle pure fra la callicreina e la colina ¢ pitt propria-
menle acetilcolina, che ha anch’essa azione vasodilatalrice ed eccitante della
secrezione e della muscolalura del tubo digerente. Se si pensa poi che Mor-
mone o sostanza vagale (Vaguasstoffi del Loewi & slata da molti, ¢ dallo stesso
Loewi con il Navralil, identificala precisamente con acetileolina, si intende
come vengano cosi rinsaldate le detle affinity trac callicreina ed acelileolina. Li-
milandosi a quanlo pit streltamente si riferisee allo stomaco. va ripetuto
come lo Hanke abbia provocalo in gaiti con molta frequenza detle lesioni in-
fiammalorie cd ulcerative, somministrando acelilcolina o stostanza vagale.
che anche per Hanke siidentificano) in forti dosi; ed egli ha interpretato
queste alterazioni come espressione di una gasirile iperpeplica da squili-
brio ormonico-vegetalivo.

Tante affinita biologiche ¢ farmacologiche dell’ormone circolalorio con
I'istamina, la sostanza vagale e fino ad un certo punlo anche con Ta vasopres-
sina postipofisaria, inducono fondaiamente a ritencre che 'azione sullo sto-
maco da tutte quesle soslanze esercilala sia molto simile e che le alterazieni
provocale sulla mucosa dello stomaco dalla iperormonizzazione artificiale
sono delia medesima natura, hanno cio¢ lo slesso fondamenlo patogenelico.
quesio fondamenio deve verosimilmente consislere in un prefondo ed
improvviso turbamento di tutia la regolazione neurovegelativa dello slomaco
e anzi forse di iulto il tubo digerenle, con conseguenle dislonia secrefiva, cir-
colaloria ¢ dinamica.

slamina, almeno nel mecca-

Se sia pitt importande il faltore secrelorio, quello motorio o quello circo-
fatorio, nel determinismo delle lesioni accennale, & difficile stabilire. 11 fattore
pitt comunemente ineriminalo & quello secvetivo (gastrile iperpepiica ulcero-
cena dello Hanker: ma per 'ormone callicreinico, che non & un forle stimo-
fante della secrezione gasirica, questo fatlore non parrebbe avere nn’impor-

lanza dominante. Cerlo che la sede della lesione, a preferenza sulla regione
del fondo ¢ preantrale, dove appunto avviene la secrezione cloridrica, come
& slalo anche rilevalo per le somminisirazioni postipolisavie, confermerehbe
il valore del fattore seerelivo.

Merita tuttavia maggiore rilievo, per le lesioni prodotle dalla eallicreina.
Pazione esercilala sulla muscolatura liscia dei vasi ¢ della parete gasirointe-
stinale, Ta quale & cerlo pitt inlensa o almeno meglio dimostrata, che non
quella sulle proprietd secretive dell'apparalo dizerente.

E necessario infine rilevare come dalle mie esperienze sia rvisultata la
esislenza di lesioni emorragiche ed essudative molio frequenti, anche a ci-
rico dei parenchimi polmonari. Questo reperto ¢ slalo giv conslatato dal Ber-
cami ¢ da me per le somministrazioni di ormone postipofi
menle seducente Pinterprelazione che per esso ha enuncialo il Bergami ¢
che o estenderei per i reperti otlenuli con Pormone circolatorio. ¢ cio® che
le lesioni si localizzino a quei tervitori, in cui, come nel fondo dello stomaco
¢ negli alveoli polmonari, vengono continuamente messi in liberta icni acidi

sario: od © certa-

tacido eloridrico ¢ acido carbonico). Questa interpratazione conferirebbe un
significalo inleressante all’associazione di lesioni. abbastanza simili. in or-

cani pur cosi divers




AL fermine di questa quarta ed ullima nota suile lesioni gaslriche speri-
nieniali da perturbamenti ormonali. ciod da istamina — che con "acetileo-
Lina fa parte dei cosiodetti ormoni focali (Luisadar —, da carenza surrenale,
di vasopressina postipofisaria, da calliercina,  sard inleressante cercare di
humeggiave il significato che ad esse @ lecito allribuire nei molteplici fenta-
tivi odicrni di inlendere la oscura palogenesi dell uleera peptica. Il che rap-
presentain definitiva Paspello ulile di tulla questa lunga serie di ricerche,
da me iniziala civea e anni fa e proseguile secondo una direlliva leorica,
che ho cerealo via via di illastrare a commento di ciascuna delle nofe pub-
blicaie. Dopo aver approlondilo Fargomenlo, sia per quello che @ pit strel-
tamente alltinente alle mic esperienze ed ai mici visultali, sia per tulto quello
che molti altvi AAL hanno indagalo o seritlo su quesli particolari aspetti dello
sludio palogenctico dell'uleera peplica, & opporluno, ripelo, esporre, in una
visione erilica d'insieme, quale significato possano avere i reperli da me olite-
nuli e quale opinione jo sia andalo formandomi sull'importanza, che ad essi
e ad alire esperenze condolie con intendimenti doltrinali analoghi  possa
eventualmente altribuirsi.

Ifo cia pin volle affermalo nelle mic nole precedenti che e lesioni ga-
strointestinali da me con vari mezzi sperimentali prodotte, anche quelle da
caulerizzazione dei surreni, che pure hanno una estensione o gravith mag-
giori, mon sono cerlamente ulcera peplica, anzi quasi sempre nulla hanno
di comune con essa, in quanio trallasi di lesioni infiammalorie o irofiche,
con perdile di soslanza superficiali, facilmente riparabili, una volla sottrallo
lo slimolo che le ha deferminale.

Le mic espericnze perd, come quelle di aliri AA. @il citale o che sto
per cilare, se non chiariscono direllasienlc — né avevano la prelesa  di
larlo — Ta palogenesi dell’ulcera peptica dell'uomo, che & un processo lipi-
camenle cronico, menlre quesle ulcerazioni sperimenlali sono sempre acule,
tullavia documentano la esistenza, fra aleuni fattori neuro-ormonali ¢ le fun-.
zioni dello stomaco ¢ dell'intestino, di correlazioni. che hanno un reale infe-
resse fisiopatologico.

Su queste relazioni molti studi ed osservazioni hanno cin apportali huoni
limi.

Nelle mie nole precedenti, alle quali rimando per la Iraltazione delfa-
aliata, ¢ slato gid diffusamente esposto To stato attuale di aleuni aspeiti dj
queste relazioni: ¢ precisamente i moderni studi sulla influenza della ista-
mina sulle funzioni gastriche (I n.), la serie non hreve né recente delle espe-
rienze sulle Tesioni gastroiniestinali da surrencctomia (11 n.o. e infine lo slu-
diodei rapporti del sistema nervoso centrale ¢ pitt particolarmente della posli-
pofisi ¢ delle altre formazioni dicncefaliche con lo slomaco (I no.

Si & poi gid ripelulamente accennalo alle ricerche dello ITanke, che.
sperimentando con una serie di sostanze fra cui degli ormoni, come insu-
liia, Padrenalina, 1a sostanza vagale, 1rovd che la loro somminisirazione in-
fluenza direttomente ¢ spesso molto intensamente o stomaco. si «a pro-
vocare, con Paumento della seerezione, una gasivile peptica, con vere por-
dite di sostanza della mucosa,

Oltre agli accenati rapporti dei surreni, delia postipofisi, della insulina,

di aleuni armoni loeali Gstamina, acelileoling) con lo slomaco. sono slale
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accertate delle correlazioni inleressanli anche con e altre ghiandole en-
docrine.

Per quanto riguarda la tiroide, 11 Boehneim rvilenne che essa ha un’a-
zione stimolanle sulla sccrezione e sulla motilith dello stomaco: ¢ il Lewis,
successivamenle, osservo che la secrezione gasirica aumenta per la sommini-
strazione di lirosina. Il Friedman poi sarebbe riuscito a provocare delle vere
ulcerazioni del duodeno per condizioni assolulamenle opposie ¢ ciod me-
diante la tiroidectomia. Anche clinicamenle si sono scoperli dei rapporli in-
leressanti fra lesioni della tiroide ed ulcera peplica: cosi il Wesiphal rovo
frequentemente negli ulccrosi delle forme fruste di morbo di Basedow: ¢ il
Rubmann nell’8 % di essi risconlrd un vero siruma.

Circa le relazioni con le paraliroidi, € antica la nozione delle iurbe ga-
striche presentli nella letania  paratircopriva; il Langenskjold in circa un
terzo dei casi di dispepsia nervosa lrovo una lelania latente; in 40 ulcerosi
Peritz ¢ Fleischer riscontrarono reazioni spasmolile, sopralutio sollo forma
di ipereccilabilita eletirica. I Keropiam & riuscilo a provocare delle ulcera-
zioni gaslriche 1n seguilo a paraliroidectomia.

Altri rapporti imporlanli sono slali messi in luce con le ghiandole geni-
lali: il Mandl per es. trovd nel 15 % degli ulecerosi disturbi degli organi ses-
suali; il Plaul nel 70 % delle donne sofferenti di ulcera rilevo disturbi me-
struali. Gid del resto da lempo erano «lali ben analizzali i rapporti fra me-
struazione e le funzioni gasiriche, <opratutto la secrezione. 1l Gray osservd
che nel climaterio i disturbi gastrici subiscono o una recrudescenza o un
grande mitigamento. 1l Boenheim ottenne facilmente, con il miglioramento
della funzione ovarica, la scomparsa di disturbi gastrici.

Affatto recentemente poi il Ferrari ha pubblicato una serie di ricerche
che illustrano un aspetio parlicolare i quesii rapporti fisiopatologici, ¢ cioe
I'infiuenza sulla secrezione dei fermenti digestivi di aleune ghiandole endo-
erine; ha (rovalo cosi che la tiroideclomia non determina modificazioni del-
I'aciditd tolale del succo gaslrico, menlre fa diminuwire in modo nolevole ¢
coslante la pepsina ¢ la chimosina; la paraliroidectomia al contrario provo-
cherebbe un aumento dell'HCI, della pepsina e della tirosina nel suceo ga-
strico: la insulina infine produrrebbe aumento del 25 % dell’acido cloridrico
libero e del 200-500 % del contenuto in pepsina e chimosina  del  succo

gasltrico.
Dopo queste notizie riassunlive sulle tante correlazioni gidv dimostrate
astriche e fallori newroendoerini, e inquadrati nella slessa vi-

fra. funzioni
suale dofirinale. i miei reperti sperimentali acquistano un significalo biologico

sbbastanza preciso, il quale. se anche non concorre direllamente alla soluzione
del problema patogenetico dell’uleera peptica umana. non perde per questo
il suo interesse, anche da tale panto di vista,

Ricerche od osservazioni vipetutamente citate di altei AA. ¢ mic, hanno
forntto la dimostrazione sicura che gli squilibri della regolazione neuro
wmorale, che presiede alla vita vegetativa, hanno un’influenza divetia ¢ ra-
pida sulla funzione ¢ sulla slessa integritd anatomica dello stomacor oo in-
ducendo sperimentalmente un grave turbamento di questo equilibrio neuro-
vegelativo, si producono quelle fesioni gid deserifte. aventi precipuamente
il carattere di lesioni flogistiche od emorragiche, ma anche tabvolia di vere

erosioni ed uleerazioni superficiali della muecosa.
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Orbene. anclic nello stomaco dellvomao  la regolazione funzionale di
tubio il tubo digerente ¢ assicurala dall’equitibrio di aleuni fattori neurove-
cctalivic il cui turbamento pud esser capace di delerminare delle distonie mo-
torie. secrelorie o circolatorie, lali da condurte ad una vera lesione delle
pareli.

Queslo concello e quelto che ha gidv ispirato antica dolirina neurove-
getalivac dell uleera peptica, che. comunemente altribuita al Bergmann, ¢
shuta rivendicata a ¢ dal nostro Schiassi, che in una recente monografia ha
riaffermata Pimportanza del sistema nervoso e anche di quello psichico.
della costituzione ¢ deil’eredita in rapporto all'uleera g. d. A\ lale dotirina ha
dato anche una autorevole conferma il Cushing, con aleune interessanli os-
servazioni cliniche.

La slessa dollrina della gasirile peptico-vegelaliva, che in Germania fa
capo al Biichner, sostiene ¢he uleera trovi nel [altore seercelivo cosliluzio-
nale la sua delerminante esclusiva, senza 1l concorso di alcun fallore estrin-
seco, ¢ che insomma il prestadio obbligato dell'uleera sia rappresentato dalla
gaslirile iperclovidrica primiliva; a quesla lesi hanno portalo nolevole sosle-
eno gli studi sperimentali. ripetulamenle citati, delio Hanke,

Metle conto anche di riferire che, in un recentissimo lavoro sulla lera-
pia anesletizzante (larocainal dell’'ulcera gastrica, anche il Bayver (1936; vi-
tirne che questa sia 'effelto di un processo inliammalorio, espressione di
uno squilibrio ncurovegetativo, ¢ che quindi, eliminando con un anestetico
«i riflessi vegelalivi », si verrebbe ad escludere (ullo un sistema, che pre-
ziede alla genesi ed al mantenimento della rcazione, di cui la manifeslazione
funzionale & rappresentata dalfla discinesia ed apercloridria, quella anatomiea

dal processo ulceralivo.

F certamente difticile precisare fino a che punlo i reperli sperimentali da
me ¢ da altri ANL ollenuli, quali sono stali sufficientemente illustrali dianzi.
valeano a convalidare tale feoria; poiche le condizioni sperimentalmente
realizzale sono lroppo diverse dalla realta fisiopatologica dell'uomo. Tultavia
nel tentativo di studiare Ia questione patogenetica dell uleera peptica, da un
punto di visla un po” diverso da quello generalmente finora seguilo, che ¢
slalo dirvei piuttosto Tocalistico, mentre questo st polrebbe dive costituziona-
fiztico, tali reperti, se anche non hanno un valore diretlo ¢ delinilivo ai fini
dellinterprelazione palogenctica delluleera, restano pur sempre interessanli
da un punto di vista puramenlte biologico, in quanto dimostrano la esislenza,
fra stomaco ed aleuni falttori di regolazione neuro-ormonale, di correlazioni
importanti, dalle quali non si pud prescindere nell’intendere il meceanismo
patogenetico delluleera peptica nell’uomo.

RIASSUNTO.

LA i questa quarta ed ultima nota sull'importanza che hanno aleuni
fattori biologici nel determinare lesioni gastriche sperimentali, deserive i
visullati oltenuti comministrando a ralti Pormone circolalorio (callicreina
in dosi medie continuative od in dosi massive. Solo con questultima modi-
A eeli ha constalalo, dopo 19224 ore dalla comministrazione, la presenza
nella parele gastrica di lesioni o tipo flogistico essudativo ed emorragico,
insieme a vere perdite di coslanza, superficiale della muacosa.

e
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La determinazione dell’aciditic atluale dello stomaco ha dimostrato fre-
quentemente un aumento del tasso di acidita.

L'A. ritiene che la inlerpretazione dei suoi reperti vada ricercata nel per-
turbamento della vegolazione ncuro-vegelaliva dello stomaco, prodolio dalla
iperormonizzazione callicreinica, manifestantesi in modificazioni secrelorie,
molorie ¢ circolatorie, lali da condurre fino ad una lesione di conlinuo della
mucosa.

Egli, infine, rviprendendo i risullali e fe conclusioni gid stabilite nelle
serie precedenti di questo suo ciclo di esperienze, cerca di illustrare, in una
visione eritica d'insieme, il significato che dal complesso dei risultati & pos-
sibile ricavare, sia in rapporlo alla lisiopalologia dello slomaco che al pro-
blema palogenelico dell'uleera peptica nell nomo.
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